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摘要 植物 天 然 产物 在 医药 健康 领域 有 着 广泛 的 应 用 。 从 植物 中 直接 提取 是 目前 生产 植物 源 天 然 产物 的 主要 方法 ， 
但 此 法 在 环境 、 安 全 和 效率 等 方面 存在 诸多 问题 。 基 于 合成 生物 学 的 理念 ， 创 建 人 工 细 胞 工厂 发 酵 生产 植物 源 天 
然 产物 是 一 种 新 的 资源 获取 模式 。 文 章 将 从 研究 路 线 出 发 ， 在 范 类 、 茶 丙 素 类 和 生物 碱 等 化 合 物 的 生产 应 用 案例 


中 ， 介 绍 人 工 合成 细胞 生产 植物 源 天 然 产 物 的 研究 现状 。 
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植物 能 合成 微量 次 生 代谢 物 ， 进 而 发 挥 机 体 生 物 防 
御 和 信号 传导 作用 。 由 于 这 些 植 物 天 然 产物 对 人 体 有 较 
强 的 生理 活性 , 已 被 广泛 应 用 于 医药 健康 等 领域 。 据 中 
国 社会 科学 院 医 药 蓝皮书 《中 国药 品 市 场 报告 (2012) 》 
称 ， 中 国药 品 市 场 2012 年 总 规模 为 9261 亿 元 人 民 币 ; 预 
计 到 2020 年 ， 中 国药 品 市 场 的 规模 将 达到 2.3 万 亿 元 人 民 
币 中 。 植 物 天 然 产 物 一 直 作 为 药物 、 保 健 品 及 化 妆 品 的 重 
要 来 源 ， 如 吗啡 、 青 葛 素 、 麻 黄 素 和 紫杉醇 等 药 效 显 著 
的 药物 均 属 于 植物 源 药物 ， 年 销售 人 额 超过 400 亿美 元 的 激 
素 类 药物 ， 目 前 主要 是 以 警 忒 电 素 、 番 麻 皂 素 和 剑 麻 皂 素 
等 植物 皂 素 为 基础 原料 生产 中。 男 外， 植物 天 然 产物 在 
农药 、 兽 药 及 其 他 与 人 类 生活 密切 相关 的 工农 业 生 产 领 
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域 中 也 具有 广泛 的 需求 和 应 用 ， 如 黄连 中 的 黄连 素 等 生 
物 碱 类 抗生素 在 畜牧 养殖 中 的 应 用 有 良好 安全 性 ,已 经 
成 为 理想 的 饲 用 抗生素 蔡 代 品 。 与 此 同时 ， 高 品质 的 植 
DRAW, WASH. Bo, BAWAK, dE 
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保健 品 和 调味 剂 的 主要 原料 ， 市 场 前 景 广阔 。 

植物 提取 是 目前 植物 天 然 产物 的 主要 生产 方式 。 这 
种 传统 生产 模式 有 较 多 缺点 ， 如 天 然 产 物 含量 低 且 差异 
大 ， 植 物 生 长 周期 长 ， 类 似 物 复杂 导致 产品 纯化 难 ， 以 
及 对 生物 资源 尤其 是 野生 植物 资源 造成 严重 破坏 等 。 
随 着 市 场 需求 的 日 益 增 大 ， 野 生 名 贵 中 药 灵芝 、 人 参 、 
三 七 的 原 植 物 均 已 濒危 或 野外 灭绝 ， 目 前 的 资源 供给 已 
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经 难以 为 继 "。 在 化 学 合成 方面 ， 由 于 大 部 分 天 然 产 物 结 
构 复 杂 ， 具有 较 多 的 手 性 中 心 ， 合 成 过 程 中 容易 形成 无 
活性 甚至 有 毒 的 、 难 以 分 离 的 旋光 异 构 体 ; 而且 合成 过 
程 步骤 繁琐 ， 转 化 率 低 ， 能 耗 高 ， 所 用 有 机 洲 剂 易 造 成 
污染 ， 难 以 满足 工业 化 需求 VW。 而 植物 组 织 细 胞 培养 法 操 
作 较 复杂 、 周 期 长 ， 且 由 于 生产 成 本 过 高 ， 所 以 也 不 易 
实现 工业 化 。 相 比较 而 言 ， 利 用 酿酒 酵母 酿造 啤酒 的 类 
似 原 理 ， 通 过 发 酵 生 产 植物 天 然 产 物 具有 生产 周期 短 、 
不 受 时 节 和 原料 供应 的 限制 、 发 酵 产 物 比 较 单 一 、 易 于 
分 离 纯化 等 优点 ， 容 易 实现 大 规模 工业 化 生产 。 

基于 合成 生物 学 的 原理 ， 设 计 和 创建 人 工 合成 细胞 
发 酵 生产 植物 天 然 产物 ， 既 能 有 效 控制 原料 供给 ， 又 能 
保护 自然 资源 及 环境 ， 其 作为 一 种 绿色 高 效 的 新 型 生产 
模式 已 被 科学 界 及 工业 界 认可 ”"。 近 年 来 ， 随 着 合成 生物 
学 的 飞速 发 展 ， 微 生物 合成 植物 源 天 然 产物 的 种 类 不 断 
增多 ， 产 量 也 在 逐年 攀升 "“。 本 文 将 从 人 研究 路 线 出 发 ， 
在 机 类 、 葵 丙 素 类 和 生物 碱 等 化 合 物 的 生产 应 用 案例 中 
介绍 人 工 合成 细胞 生产 植物 源 天 然 产物 的 研究 现状 。 


1 植物 天 然 产物 合成 生物 学 研究 路 线 


在 实现 植物 天 然 产 物 发 酵 法 生产 的 过 程 中 ， 特 征 
基因 元 件 挖掘 与 优化 、 生 物 合成 途径 优化 和 细胞 工 三 性 
能 提升 等 组 成 了 植物 天 然 产物 合成 生物 学 研究 的 基本 内 
容 。 

1.1 特征 元 件 挖掘 与 优化 

除 启 动 子 、 终 止 子 等 主要 控制 基因 表达 的 基因 元 件 
外 ,鉴定 和 优化 植物 天 然 产物 生物 合成 途径 中 的 关键 基 
因 元 件 是 应 用 合成 生物 学 技术 革新 天 然 产物 生产 方式 的 
核心 和 源头 。 

植物 天 然 产物 生物 合成 途径 的 解析 , 目前 主要 采取 基 
因 组 或 转录 组 - 异 源 重建 的 方法 进行 挖掘 。 近 年 来 , 基于 基因 
测序 技术 和 生物 信息 学 的 发 展 , 吗啡 、 甘 草酸""、 人 参 
BHI PART Sp BR ARB 
长 春花 碱 ”等 重要 植物 天 然 产 物 生 物 合成 途径 的 解析 取 
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导 突 破 。 一 批 重要 类 型 的 基因 功能 元 件 被 挖掘 和 鉴定 ， 
[中 被 称 为 “万 能 生物 催化 剂 ”的 细胞 色素 P450 酶 的 催 
化 机 制 被 深入 研究 ”1。 然 而 ， 自 然 界 中 存在 的 有 重要 价 
值 的 植物 天 然 产物 (如 青 若 素 和 吗啡 等 ) 就 有 上 万 种 。 
由 于 各 种 制约 因素 ， 在 这 样 一 个 相当 丰富 的 群体 中 ， 只 
有 极 少 数 分 子 的 生物 合成 过 程 机 制 得 到 解析 。 因 此 ， 开 
发 高 效 、 可 靠 和 低 成 本 的 方法 平台 ， 进 行规 模 化 的 植物 
天 然 产物 合成 途径 的 分 子 基础 与 过 程 机 制 解析 ， 对 植物 
天 然 产物 这 一 自然 宝库 的 系统 保护 和 有 效 开 发 具有 重要 
战略 意义 。 

在 功能 元 件 优化 方面 ， 对 于 蛋白 质量 体 结构 、 催 化 
机 理 较 清晰 的 酶 ， 可 采用 理性 设计 的 方法 。 如 基于 纤维 假 
丝 酵 母 木 糖 还 原 酶 (XR ) 的 结构 ， 对 Lys274 和 Asn276 等 
氨基 酸 位 点 进行 了 突变 后 ， 发 现 XR 对 辅 因子 NADPH 的 
偏好 性 提高 了 170 倍 一 。 然 而 ,来 源 于 植物 天 然 产物 
合成 途径 的 功能 酶 类 型 复杂 ， 绝 大 多 数 的 晶体 结构 未 得 
到 解析 。 对 这 类 酶 的 改造 ， 目 前 一 般 是 用 随机 突变 等 方 
法 对 正 突变 进行 进一步 富 集 ， 从 而 使 酶 的 活性 、 热 稳定 
性 、 对 底 物 的 亲和力 和 偏好 性 得 到 很 大 改善 ”。 如 利用 
随机 突变 的 方法 ， 对 类 球 红 细 菌 合成 酶 进行 定向 进化 改 
造 ， 使 番茄 红 素 工程 菌株 产量 提高 了 近 一 倍 。 

另外 ， 通 过 功能 酶 融合 和 搭建 蛋白 质 脚手架 的 方 
法 ， 可 使 代谢 途径 中 各 个 酶 形成 可 控 的 复合 体 ， 提 高 底 
物 的 有 效 浓度 ， 降 低 毒 性 中 间 体 的 积累 ， 从 而 达到 提高 
底 物 转化 率 的 效果 中 。 如 融合 酿酒 醉 母 内 源 的 法 尼 基 焦 
酸 合成 酶 及 牧牛 儿 牧 牛 儿 基 焦 磷 酸 合成 酶 ， 可 显著 提高 
酿酒 酵母 舌 牛 儿 牧 牛 儿 基 焦 盔 酸 的 合成 能 力 "， 通 过 搭建 
蛋白 质 手脚 架 的 方法 ， 优 化 甲 产 成 酸 的 3 个 合成 酶 的 比 
例 和 空间 布局 来 提高 产物 生成 量 ， 同 时 降低 细胞 负荷 ， 
最 终 甲状 成 酸 的 浓度 提高 了 77 倍 ”。 
1.2 生物 合成 途径 优化 

利用 基因 元 件 在 宿主 细胞 中 进行 异 源 生物 合成 途径 
的 重建 ， 一 般 需 要 考虑 多 种 影响 途径 合成 效率 的 因素 ， 
例如 : 物质 和 能 量 的 平衡 ， 异 源 代谢 产物 对 宿主 细胞 生 
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理性 能 的 影响 〈 毒 性 ) ， 异 源 代谢 产物 、 功 能 酶 、 生 物 
途径 及 宿主 细胞 之 间 的 兼容 性 等 多 个 方面 。 目 前 ， 国 内 
外 已 经 开发 出 一 些 优 化 生物 合成 途径 的 策略 。 

(1) 物质 流 分 配 控制 。 通 过 调控 关键 节点 基因 的 表 
达 来 控制 目标 化 合 物 在 物质 流 供给 网 络 中 的 分 配 比例 。 
如 在 青 蔽 酸 工程 菌 构建 过 程 中 ， 通 过 提高 生物 合成 途径 
上 游 基因 的 表达 来 增加 前 体 供给 和 抑制 分 支 途径 基因 的 
表达 来 减少 底 物 竞争 物质 流 控制 方案 ， 显 著 提高 了 工程 
HARRE E ARKAE., 

(2) 合成 途径 的 精确 控制 。 通 过 建立 启动 子 文库 
来 精确 控制 基因 的 表达 量 ， 使 合成 途径 中 各 基因 协调 
表达 ， 减 少 中 间 代 谢 产 物 积 累 ， 降 低 细胞 负荷 ， 最 终 
提高 工程 菌株 的 发 酝 生 产 性 能 外 。 如 利用 不 同 强度 的 启 
动 子 对 脂肪 酸 合 成 途径 和 异 源 的 桦木 酸 合成 途径 进行 
协同 表达 ， 发 现 工程 菌株 桦木 酸 的 产量 可 在 200 倍 范 
围 内 变化 ”。 

(3) 合成 途径 的 动态 控制 。 微 生物 合成 途径 优化 
中 极为 重要 的 一 环 是 对 途径 中 各 代谢 物 进行 动态 定量 

和 监测 。 依 靠 对 目标 代谢 物 的 特异 敏感 性 ， 生 物 传 感 带 
( biosensor ) 可 将 代谢 物 的 变化 信息 通过 多 种 信号 实时 输 
出 ， 实 现 动态 监测 和 反馈 。 基 于 此 特性 ， 生 物 传感器 可 
以 应 用 于 构建 动态 代谢 物 调节 回路 ， 增 加 目标 化 合 物 的 
产量 说。 如 ， 利 用 可 以 响应 丙 酰 辅酶 A 的 生物 传感器 监测 
胞 内 丙 酰 辅酶 A 的 积累 ， 从 而 反馈 下 调 乙 酰 辅酶 A XE 
酶 的 表达 来 降低 细胞 毒性 ”1; 利用 RNA 微 矩阵 方法 鉴定 
出 的 法 尼 基 焦 磷酸 生物 传感器 可 用 于 平衡 代谢 流 ， 增 加 
紫 槐 二 烯 的 产量 中 。 

1.3 细胞 工厂 性 能 提升 

细胞 工厂 综合 效率 的 提高 受 很 多 因素 影响 ,包括 
高 效 的 原料 利用 率 、 产 物 的 储存 能 力 、 优 秀 的 发 酵 性 能 
等 多 个 方面 。 近 期 科学 家 们 在 亚 细 胞 区 室 利 用 、 产 物 储 
存 、 酶 形体 和 菌株 抗 污 染 等 方面 发 展 了 新 的 策略 。 

(1) 细胞 器 空间 的 充分 利用 。 细 胞 中 的 线粒体 、 高 
尔 基体 、 内 质 网 等 细胞 器 能 为 生物 反应 提供 催化 环境 。 
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例如 ， 利 用 导 肽 将 法 尼 基 焦 磷酸 合 酶 和 瓦 伦 烯 合 酶 定位 
到 酵母 细胞 器 线粒体 中 ， 可 以 增加 工程 菌 天 然 香精 瓦 伦 
烯 的 合成 中 ; 通过 将 吗啡 生物 合成 途径 中 相关 酶 的 C 端 
锚 定 至 内 质 网 ， 可 以 增加 吗啡 的 生成 率 ™。 

(2) 细胞 膜 工程 。 植 物 天 然 产 物 中 有 相当 部 分 是 玻 
水 化 合 物 ， 它 们 一 般 会 滞留 在 细胞 中 ， 但 由 于 细胞 空间 
有 限 ， 从 而 影响 目标 产物 的 生产 。 中 国 科 学 院 天 津 工业 
生物 技术 研究 所 的 科学 家 近期 研究 了 大 肠 杆菌 细胞 膜 改 
造 对 提高 昔 类 化 合 物 合成 能 力 的 影响 。 研 究 结果 显示 ， 
调控 与 细胞 膜 合成 相关 基因 ， 能 使 细胞 的 膜 量 增加 并 向 
内 堆积 ， 从 而 显著 提高 用 于 存储 B- 胡 葛 卜 素 的 空间 ， 增 
加 了 工程 菌 中 B- 胡 萝卜 素 产量 1。 

(3) 内 质 网 工程 。 为 功能 酶 提供 更 多 的 催化 场地 是 
近期 发 展 的 一 种 新 方法 ， 如 通过 敲 除 酿酒 醇 母 的 PHA41 基 
因 来 提高 酵母 中 内 质 网 的 含量 ， 极 大 地 增 大 了 定位 于 内 
质 网 膜 的 细胞 色素 P450 酶 的 附着 空间 ， 提 高 了 酶 的 含量 
AREAL MIRA PR P1 

(4) 非典 型 营养 物质 利用 。 在 工程 菌 大 规模 发 酵 
生产 过 程 中 ， 杂 菌 的 污染 较 常 见 ， 严 重 影响 生产 效率 。 
Novogy 公司 和 美国 麻 省 理工 学 院 的 科学 家 首先 改造 酿酒 
醇 母 、 解 脂 耶 氏 酵母 和 大 肠 杆菌 等 微生物 营养 元 素 的 利 
用 途径 ， 通 过 在 发 酵 过 程 中 使 用 杂 菌 不 能 利用 的 营养 元 
素 建 立 发 醇 工 艺 ， 能 显著 提高 工程 微生物 细胞 的 抗 污染 
能 力 ™。 


2 研究 案例 


近 10 年 来 ， 植 物 天 然 产物 的 合成 生物 学 领域 研究 发 

。 机 类 、 茶 丙 素 类 和 生物 碱 等 系列 植物 天 然 产物 

的 人 工 合成 细胞 工厂 被 成 功 创建 
TUE—£x 289] eR, EHH 20 世纪 70 年 代 中 国 中 医 
科学 院 中 药 研究 所 层 哆 喝 及 其 研究 团队 在 我 国 传统 中 草 
药 青 蒿 中 发 现 的 一 种 倍 半 莫 类 化 合 物 中 。 过 去 的 生产 方式 
为 ， 从 黄花 蒿 中 直接 提取 。 美 国 加 州 大 学 伯克利 分 校 的 科 
学 家 历时 10 年， 实现 了 利用 了 酵母 细胞 工厂 发 酵 生产 青 茧 
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酸 ， 并 开发 了 经 简单 化 学 反应 合成 青 项 素 的 工艺 "。 经 计 

， 其 在 不 到 100m 发酵 车 间 中 年 产 青 茧 素 能 达到 35 t 
相当 于 我 国 近 5 万 亩 耕地 的 种 植 产量 。 该 项 工作 被 认为 
是 利用 人 工 合成 细胞 生产 植物 昔 类 天 然 产物 研究 领域 的 
ETE. 

在 镇 痛 药 物 的 生产 方面 ， 美 国 斯 坦 福 大 学 的 科学 
家 结合 功能 元 件 控 据 和 优化 、 合 成 途径 构建 及 优化 等 手 
段 ， 将 一 系列 细菌 、 植 物 、 动 物 以 及 酵母 来 源 的 功能 基 
因 导 入 酵母 中 ， 实 现 了 发 酵 法 生产 吗啡 等 阿片 类 生物 碱 
的 突破 ”。 

在 抗 癌 药 物 的 生产 方面 ， 美国 麻 省 理工 学 院 的 研究 
团队 在 大 肠 杆菌 中 引入 了 二 芷 抗 瘤 药 物 紫杉醇 生物 合成 
的 紫 杉 二 烯 合成 酶 ， 并 对 上 游 MEP 功能 模块 及 下 游 昔 类 
合成 功能 模块 进行 精确 调控 ， 最 终 获 得 了 产量 达 1 g/L 的 
紫 杉 二 烯 的 细胞 工厂 中 1。 

在 俗称 “ 脑 黄金 ”的 DHA Fil EPA 等 长 链 脂肪 酸 生 
产 方面 ， 杜 邦 公司 的 研发 人 员 在 脂肪 酸 含量 可 占 40% 细 
胞 干 重 的 解 脂 耶 氏 醇 母 中 引入 21 个 编码 5 种 不 同 酶 的 
外 源 基因 ， 工 程 菌 株 可 生产 占 15% 细胞 干 重 的 长 链 脂肪 
HR EPA", 

我 国 在 植物 天 然 产 物 人 工 合成 细胞 的 研究 领域 有 
很 好 的 工作 基础 。 建 立 了 一 整套 植物 天 然 产物 合成 生物 
学 生产 的 技术 体系 ， 包 括 植物 天 然 产物 基因 元 件 挖掘 技 
术 、 高 通 量 自动 化 克隆 技术 、 合 成 途径 创建 与 精确 调控 
技术 、 发 酵 与 分 离 提取 技术 。 也 创建 了 包括 B- 槛 香精 、 
AS RE. ASH. FURR. ASR. =A 
ARRE, BORAT. ATRL RE— KIA KIA 
物 的 人 工 合成 细胞 ， 详 述 如 下 。 

2.1 W 

茧 类 化 合 物 广 泛 存 在 于 自然 界 中 ， 目 前 已 超过 5 万 
种 的 昔 类 化 合 物 被 发 现 ， 其 中 大 部 分 是 药 用 植物 中 的 有 
效 成 分 ""。 青 蒿 素 、 抗 癌 药 物 紫 杉 醇 、 具 有 保健 作用 的 
人 参 皂 并 及 作为 抗 氧化 剂 的 类 胡 葛 卜 素 类 化 合 物 均 属 于 
ica 
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2.1.1 i RBA 

SERA BT Gl, TEP. PEE 
ALAR. B- BESS TY IZ A fe Eu 
药品 等 领域 。 其 中 ，B- 槛 香 烯 是 从 姜 科 植物 温 郁 金 、 栽 
术 等 药 用 植物 中 提取 的 国家 一 类 抗 瘤 药 物 的 有 效 成 分 。 
天 然 来 源 的 B- 槛 香 烯 含量 低 、 化 学 类 似 物 组 成 复杂 等 原 
因 ， 导 致 其 分 离 成 本 过 高 。 中 国 科学 院 天 津 工业 生物 技 
术 研 究 所 与 中 国 中 医科 学 院 中 药 资 源 中 心 合作 ， 利 用 代 
谢 工程 与 合成 生物 学 技术 提高 酿酒 醇 母 中 莫 类 的 生物 合 
成 通 量 和 产物 兼容 性 。 在 此 基础 上 ， 进 行 吉 玛 烯 和 A 合成 
酶 的 蛋白 质 工程 改造 和 高 产 吉 玛 烯 A 工程 菌 创建 ， 并 成 
JT AH PAS A XN p Bid TL, md 
高 纯度 B- 槛 香 烯 获得 成 本 降 为 植物 提取 的 0.15%™。 
2.1.2 FAM 

近 几 年 来 ,我国 在 丹参 酮 人 工 合成 细胞 研究 领域 取 
得 了 重要 进展 。 丹 参 酮 属于 松香 烷 型 二 草 化 合 物 ， 是 我 
国 传统 中 药 丹参 的 主要 有 效 成 分 ， 具 有 抗 氧化 、 抗 菌 、 
抗 炎 、 抗 肿瘤 等 多 种 活性 。 中 国 中 医科 学 院 中 药 资源 中 
心 与 中 国 科 学 院 大 连 化 学 物理 研究 所 、 美 国 爱 荷 华 州立 
大 学 、 中 国 科学 院 遗 传 与 发 育 生物 学 研究 所 、 中 国 科学 
院 上 海 展 山 植物 科学 研究 中 心 、 中 国 科学 院 天 津 工 业 生 
物 技术 人 研究 所 等 研究 单位 合作 ， 发 现 了 催化 生成 丹参 而 
基本 骨架 一 一 次 丹参 酮 二 烯 的 两 个 功能 酶 ， 构 建 了 高 
产 次 丹参 酮 二 烯 的 酵母 工程 菌株 ”“"。 进 而 利用 C-13 同 
位 素 标记 技术 ， 确 定 了 该 碳 骨 架 结 构 在 丹参 酮 生物 合成 
中 的 作用 。 在 此 基础 上 ， 又 发 现 了 催化 次 丹参 酮 二 烯 生 
成 代谢 中 间 产 物 铁锈 醇 的 关键 酶 基因 CYP764H1， 并 构建 
了 高 产 铁锈 醇 的 酵母 工程 菌 "”。 之 后 又 进一步 发 现 了 众 
化 C-7、C-11 和 C-20 位 点 的 P450 基因， 获得 了 能 同时 产 
生 多 种 丹参 酮 类 化 合 物 的 酵母 工程 菌 (…。 
2.1.3 甜菊 糖 
甜菊 糖 是 下 一 代 重 要 的 健康 天 然 甜 味 剂 。 中 国 科 
学 院 上 海 植物 生理 生态 研究 所 通过 构建 甜 叶 菊 功能 基因 
数据 库 ， 对 甜菊 糖 生物 合成 途径 的 关键 酶 进行 了 充分 控 
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据 。 成 功 鉴定 了 甜菊 糖 生物 合成 途径 中 的 关键 酶 ， 并 在 
大 肠 杆菌 底盘 细胞 中 重 构 了 从 头 合成 甜菊 糖苷 类 化 合 物 
的 非 天 然 合 成 途径 。 经 一 系列 理性 设计 和 优化 ， 使 大 肠 
杆菌 中 甜菊 糖 生物 合成 的 关键 中 间 体 产量 得 到 大 幅度 提 

， 并 成 功 地 获得 了 其 主要 组 分 RA"。 在 此 基础 上 ， 
团队 又 解析 了 甜 叶 惹 钩子 与 明日 叶 中 甜 茶 素 的 生物 合成 
过 程 ， 报 道 了 6 条 新 的 二 三 糖 基 转 移 酶 ， 并 对 其 底 物 识 
别 的 机 制 进行 了 研究 。 通 过 不 同 物种 来 源 的 糖 基 转移 酶 
的 正 交 组 合 ， 在 微生物 细胞 中 实现 了 甜 茶 素 的 高 效 全 细 
胞 转化 站。 该 研究 为 实现 重要 二 茧 类 糖苷 化 合 物 的 合成 
生物 制造 葛 定 了 基础 ， 同 时 为 改造 大 肠 杆菌 成 为 复杂 市 
类 化 合 物 异 源 合成 的 底盘 细胞 提供 了 成 功 范例 。 
2.1.4 ARB 

人 参 皂 苷 是 名 贵 中 药 人 参 和 西洋 参 的 有 效 成 分 ， 是 
原 人 参 二 醇 、 原 人 参 三 醇和 齐 墩 果 酸 三 类 苷 元 在 糖 基 转移 
酶 的 催化 下 形成 的 系列 混合 物 的 总 称 ， 具 有 抗 肿瘤 、 
降 血 糖 ”、 促 免疫 等 功能 。 中 国 科学 院 天 津 工 业 生物 技 
术 研 究 所 与 中 国 中 医科 学 院 中 药 资 源 中 心 合作 ， 在 酿酒 
酵母 中 首次 成 功 构建 原 人 参 二 醇 的 生物 合成 途径 ,并 且 
发 现 效 烯 环 氧 酶 在 控制 三 昔 化 合 物 的 生物 合成 中 起 关键 
作用 中 。 在 此 基础 上 ， 通 过 提高 关键 基因 的 表达 活性 ， 将 
原 人 参 二 醇 的 产量 提高 了 262 倍 。 再 通过 双 相 发 酵 工艺 优 
化 ,最终 将 原 人 参 二 醇 的 产量 提高 至 1gL"。 近 期 , 合作 
团队 公开 报道 了 将 细胞 工厂 三 菩 合 成 通 量 提高 到 10 g/L 2 
别 的 构建 方案 ,创建 出 产量 能 达到 15 g/L A re HT p 
高 效 酵母 细胞 工厂 。 男 外 ， 将 齐 墩 果 酸 、 原 人 参 二 
醇和 原 人 参 三 醇 这 3 个 功能 模块 导入 同一 底盘 细胞 ， 获 
得 能 同时 合成 3 种 人 参 基 本 皂苷 元 的 第 一 代 基于 多 组 分 
概念 的 “人 参 醇 母 ”细胞 工厂 ””。 

中 国 科学 院 上 海 植物 生理 生态 研究 所 与 中 国 科 学 院 
上 海 药 物 研究 所 合作 ， 首 先 从 人 参 中 克隆 和 鉴定 了 合成 
稀有 人 参 和 皂苷 CK、Rh2 、Rg3 、Rhl Al F1 所 需要 关键 糖 
基 转 移 酶 和 了 P450 还 原 酶 PgCPR1。 在 此 基础 上 通过 细胞 
工厂 的 构建 和 优化 ， 实 现 了 利用 单 糖 发 酵 生产 稀有 人 参 
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皂苷 CEK、Rh2 、Rg3 、Rhl 和 Fl 的 工艺 ， 目 前 产量 均 超 
过 2 g/L “1。 近 期 该 团队 又 从 人 参 和 三 七 中 进一步 挖 
据 了 20 多 个 糖 基 转移 酶 ， 较 全 面 解析 了 人 参 和 三 七 皂苷 
的 生物 合成 途径 。 相 关 糖 基 转 移 酶 的 专利 已 经 进入 6 个 
国家 和 地 区 进行 审查 ， 其 中 在 中 国 和 日 本 已 经 获得 授权 
( PCT/CN2013/088819 ) 。 
2.1.5 E d E AE 

SEE. UE. HERE. RAR SEK SR E Re rp ur 
^H oic Res HL ERRASSE. BERAR, IU 

、 麦 珠子 酸 和 积 雪 草酸 等 化 合 物 。 它 们 在 抗 病毒 '、 
糖尿 病 控制 中 和 皮肤 修复 "等 方面 有 广泛 用 途 ， 是 一 类 
重要 的 膳食 补充 剂 。 其 中 ， 科 罗 索 酸 在 抗 糖尿 病 方 面 有 
显著 作用 I， 被 认为 是 一 种 天 然 植物 胰岛 素 。 从 原 植物 
中 直接 提取 是 目前 生产 这 类 化 合 物 的 主要 方式 。 为 了 创 
建 高 效 微生物 细胞 工厂 实现 这 类 药 效 化 合 物 的 发 酵 法 生 
国 科学 院 天 津 工业 生物 技术 研究 所 研究 团队 开发 
了 “ 即 插 即 用 ”生物 合成 途径 快速 解析 平台 ,包括 植物 
组 织 培养 、 差 异 转 录 组 测序 分 析 和 代谢 物 分 析 、 候 选 
基因 在 底盘 细胞 中 的 表征 及 化 合 物 鉴定 。 利 用 这 一 平 
台 ， 团队 从 药 用 植物 山楂 P450 库 中 首次 筛选 到 能 催化 
齐 墩 果 酸 和 乌 索 酸 生成 2 位 a- 羟 化 产物 山楂 酸 和 科 罗 
索 酸 的 功能 P450 酶 MAA45。 在 此 基础 上 ， 创 建 出 高 效 
生产 山楂 酸 和 科 罗 索 酸 的 酿酒 酵母 细胞 工厂 ， 产 量 分 别 
35 384 mg/L fll 141 mg/L), 
2.1.6 K34€ FX 

类 胡萝卜 素 在 医药 、 营 养 品 、 化 妆 品 以 及 食品 领 
域 具有 重要 用 途 。B- 胡萝卜 素 、 番 前 红 素 、 虾 青 素 是 代 
表 性 的 类 胡 葛 卜 素 。 中 国 科学 院 天 津 工业 生物 技术 人 研究 
所 以 类 胡 葛 卜 素 为 研究 对 象 ， 从 物质 代谢 调控 、 能 量 代 
谢 调 控 和 细胞 生理 调控 这 3 个 方面 开展 研究 ， 较 为 系统 
地 解析 了 微生物 高 效 合成 莫 类 化 合 物 的 调控 机 制 呈 1。 
(D 在 物质 代谢 方面 ， 发 现 IspG 和 IspH 是 重要 的 限 速 步 
又 ， 并 且 这 两 个 酶 需要 协同 表达 才能 发 挥 作用 。IspG 的 
单独 过 表达 会 导致 有 毒 中 间 代 谢 物 HMBPP 积累 ， 严 重 
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抑制 细胞 生长 代谢 中 。@ 在 能 量 代 谢 方 面 ， 通 过 对 中 央 
代谢 途径 (磷酸 戊 糖 和 TCA ) 的 多 尺度 模块 化 调控 ， 发 
IE TCA 途径 的 代谢 通 量 是 大 肠 杆菌 好 氧 合成 NADPH 的 
最 主要 限制 因素 ， 解 决 了 昔 类 化 合 物 合成 代谢 中 的 还 原 
JERFA, O 在 细胞 生理 调控 方面 ， 系 统 研究 了 
大 肠 杆 菌 细胞 膜 存 储 能 力 的 限制 因素 ， 发 现 细胞 膜 形态 和 
细胞 膜 组 分 合成 能 力 是 制约 大 肠 杆菌 细胞 膜 存 储 能 力 的 关 
键 因素 。 引 入 外 源 的 膜 折 秋 蛋白 ， 能 改变 大 肠 杆 菌 的 细胞 
膜 形态 ， 形 成 细胞 膜 向 内 的 褐 皱 。 增 强 甘 油 磷 脂 合 成 能 
力 可 以 进一步 增加 细胞 膜 向 内 的 褐 皱 ， 从 而 进一步 增强 
细胞 膜 存储 能 力 并 显著 提高 昔 类 化 合 物 的 产量 5"。 在 此 基 
础 上 ， 构建 出 一 系列 高 效 生产 类 胡萝卜 素 的 微生物 细胞 
T) o fE200L 发 酵 缸 中 完成 了 番茄 红 素 的 中 试验 证 ， 发 
醇 48 小 时 ， 番 茄 红 素 产量 达 7gL。 
2.2 茶 丙 素 等 莽 草 酸 途 径 来 源 产物 

茶 丙 素 是 天 然 存 在 的 一 类 茶 环 与 3 个 直 链 碳 连接 构 
成 的 化 合 物 ， 如 花 青 素 、 白 获 芦 醇和 咖啡 酸 等 。 它 们 主 
要 在 抗 氧 化 作用 、 心 血管 保健 、 抗 病毒 和 凝血 等 方面 有 
显著 药理 活性 。 这 些 化 合 物 的 发 醇 法 生产 最 近 也 有 新 的 
突破 ， 其 中 Evolva 公司 研发 的 白 蒙 芦 醇 生产 技 术 已 经 进 
入 产业 化 阶段 。 我 国 科 学 家 在 天 麻 素 、 灯 长 乙 素 、 红 景 
天 苷 和 丹参 素 等 方面 有 突破 性 进展 。 
2.2.1 天 麻 素 

天 麻 是 我 国名 贵 中 药材 之 一 ， 天 麻 素 作为 天 麻 的 
主要 活性 成 分 ， 临 床上 广泛 应 用 于 神经 衰弱 及 神经 衰 
弱 综 合 征 的 治疗 。 然 而 天 麻 资 源 本 里 珍稀 ， 且 其 天 麻 素 
含量 低 ( 仅 为 0.4% ) ， 因 而 天 麻 素 的 植物 提取 价格 昂 
贵 。 另 外 ， 化 学 合成 方法 存在 成 本 较 高 和 污染 严重 等 缺 
点 ; 植物 中 天 麻 素 的 生物 合成 通路 至 今 还 未 解析 清楚 。 
因而 ， 中 国 科 学 院 天 津 工业 生物 技术 研究 所 团队 以 大 肠 
杆菌 莽 草 酸 通路 的 分 文 酸 为 前 体 ， 通 过 过 表达 来 源 于 大 
肠 杆菌 、 诺 卡 氏 菌 和 枯草 芽 爷 杆 菌 的 关键 基因 ， 并 引入 
植物 红 景 天 来 源 的 糖 基 转 移 酶 UGT73B6， 在 国际 上 首 
次 创建 了 天 麻 素 大 肠 杆 菌 合成 通路 。 通 过 进一步 调控 基 
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草酸 通路 、UDP- 葡萄 糖 通路 、NADPH 还 原 力 ， 对 糖 基 
转移 酶 进行 突变 和 筛选 ， 发 酵 条 件 优 化 ， 显 著 提 高 了 天 
麻 素 产量 。 目 前 ， 以 葡 欧 糖 为 原料 的 天 麻 素 生 产 成 本 预 
计 在 500 元 /kg 以下， 仅 为 植物 提取 的 1/200， 化 学 合成 
的 1/2""。 近 期 ， 中 国 科学 院 青岛 生物 能 源 与 过 程 研究 
所 和 湖南 师范 大 学 合作 ， 利 用 芳烃 前 体 4- 甲 酚 的 氧化 
降解 途径 进行 了 生物 转化 法 生产 天 麻 素 的 研究 。 目 前， 
在 摇 瓶 中 投入 5 mmol/L 4- 甲 酚 前 体 时 ， 天 麻 素 产量 能 
达到 433.3 mg/LP9? ^91. 
2.2.2 ROR 

KY RAE 25 i Je T O o LEA am 28 i, ZEA 
Esp Bi E C HEU si LE RU hk C. i d Y 2 7% 的 市 
场 份额 。 中 国 科 学 院 天 津 工业 生物 技术 研究 所 与 云南 农 
业 大 学 合作 ， 利 用 合成 生物 学 和 生物 信息 学 技术 ， 成 功 
从 灯 蓄 花 基 因 组 中 鉴定 到 灯 蓄 乙 素 生物 合成 途径 中 的 关 
键 基因 ， 并 在 酿酒 酵母 底盘 中 成 功 构 建 了 灯 芳 乙 素 合成 
的 细胞 工厂 。 通 过 代谢 工程 改造 与 发 酵 工 艺 优 化 ， 目 前 
细胞 工厂 生产 的 灯 六 乙 素 含量 已 达到 百 毫 克 级 ”。 
2.2.3 丹参 素 

丹参 素 是 来 源 于 丹参 的 多 酚 类 药物 ， 天 津 大 学 利用 
丹参 素 与 细胞 自身 代谢 产物 对 羟 苯 基 丙酮 酸 的 相似 性 ， 
创建 了 全 新 的 人 工 蔡 代 生 物 合成 途径 ; 并 理性 改造 人 工 
元 件 乳 酸 脱 氢 酶 和 羟 化 酶 ， 提 升 与 非 天 然 底 物 的 特异 
性 ， 实 现 了 微生物 细胞 工厂 高 效 合成 丹参 素 ， 发 酵 产 量 
3 7 g/L), 


2.24 £t Xd 

红 景 天 苷 是 一 种 极 具 开发 前 景 的 环境 适应 药物 。 红 
景 天 生长 于 高 蹇 环境， 资源 苇 乏 ， 不 易 种 植 ， 药 用 组 分 
含量 低 ， 且 含有 有 毒物 质 杂 质 。 中 国 科 学 院 天 津 工 业 生 
物 技 术 研 究 所 团队 利用 荆 草 酸 通 路 在 大 肠 杆菌 中 构建 了 
红 景 天 苷 的 合成 通路 ， 通 过 酶 的 定向 进化 和 代谢 调控 等 
工作 ， 获 得 一 个 高 产 红 景 天 背 的 工程 菌 。 经 过 进一步 的 
发 酵 条 件 优化 ， 目 前 大 肠 杆菌 生产 红 景 天 的 成 本 仅 是 植 
物 提取 成 本 的 1/40), 
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3 展望 

近年 来 ， 基 于 合成 生物 学 原理 设计 人 工 合成 细胞 工 
厂 发 酵 生产 植物 源 天 然 产 物 的 研究 ， 已 经 取得 了 一 系列 
坚定 领域 发 展 信心 的 成 绩 ， 如 青 葛 素 、B- BAP S 
红 素 、 人 参 气 苷 及 吗啡 等 细胞 工厂 的 成 功 创建 5。 相 比 传 
统 生产 方式 ， 这 种 新 的 资源 获取 策略 在 资源 可 持续 利用 
和 经 济 效益 等 方面 均 具 有 很 显著 的 优势 ， 因 而 作为 一 种 
SOgr BE ER 3 ff o 

据 统 计 ， 仅 我 国 就 有 上 万 种 含有 生物 活性 成 分 的 药 
用 植物 (中药 ) ， 它 们 为 现代 药物 开发 提供 了 葛 点 
的 前 体 药物 宝库 ， 同 时 其 丰富 的 生物 合成 途径 为 我 们 提 
供 了 催化 类 型 多 样 的 天 然 酶 库 。 然 而 “ 双 宝 库 ” 的 有 效 
开发 是 高 度 交 叉 的 前 治 研究 领域 ， 需 要 集 生 物 学 、 信 息 
学 、 化 学 、 中 药学 、 药 学 等 多 种 学 科 的 共同 努力 和 协作 
攻关 。 

具体 到 理论 和 技术 方面 的 现状 ， 目 前 生物 合成 途 
径 的 规模 化 解析 和 元 件 库 建设 、 生 物 途 径 高 通 量 组 装 和 
优化 、 人 造 系 统 的 调试 等 方面 还 处 于 初级 发 展 阶段 ， 人 
工 智能 等 自动 化 技术 参与 程度 较 低 。 一 些 化 合 物 类 型 的 
研究 基础 薄弱 ， 工 程 细 胞 异 源 合成 效率 还 比较 低 ， 导 致 
发 酵 法 成 本 与 传统 路 线 相 比 经 济 优势 不 明显 ， 需 要 进 一 
步 加 强攻 关 。 但 总 的 来 说 ， 随 着 人 工 智 能 技术 的 逐渐 成 
熟 ， 植 物 基因 组 的 测序 技术 低 成 本 化 ， 高 通 量化 学 合成 
基因 技术 的 完善 ， 以 及 全 局 代谢 网 络 为 基础 的 代谢 途径 
优化 理念 和 操作 的 进一步 突破 等 ， 最 终 人 们 将 真正 迎 来 
植物 源 天 然 产 物 人 工 合成 的 新 时 代 。 
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Abstract Plant-derived natural products (PNPs) have been widely used in pharmaceutical and neutracuetical fields. Currently, extracting 


PNPs from their original plants is the main method to produce them. However, this extracting method is environmentally unfriendly, unsafe, 


and inefficient. Based on synthetic biology, construction of artificial cell factories for production of PNPs provides an alternative way. In this 


review, we focus on research progress for microbial production of terpenoids, alkaloids, and phenylpropanoids to give a brief introduction of 


construction of artificial cell factories for production of PNPs. 
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细胞 工厂 创建 为 研究 案例 ， 初 步 建立 了 以 高 效 微生物 细胞 工厂 为 基础 的 天 然 药 物 和 营养 品 绿 
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